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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
肝不全の治療である肝細胞移植やバイオ人工肝臓などの細胞治療の研究が盛
んに行われているが､その治療効果や安全性の評価には大動物肝不全モデル
が必要不可欠であるD そこで今回､我々は低侵襲手術を行う事によって再現
性の高い肝不全モデルの作成を目指し､肝不全ブタモデルを腹腔鏡下手術に
よって作成した｡腹腔鏡下にて肝動脈を全て切離し､四塩化炭素を門脈内に
それぞれ 5m1,7.5m1,10ml注入した後に､門脈を30分間クランプした｡その
後､門脈クランプを開放し､肝生検を行って手術を終了した｡手術の前後に
採血を行い､生化学検査を行った｡四塩化炭素を 5ml門脈授与した群は一時
的な肝障害を来したが回復して長期生存し､四塩化炭素を 10ml投与した群は
全例､術後 1.5h以内に死亡した｡7.5ml授与した群は肝不全にて平均 6.4時間
(±1.4SD)後に死亡し､病理組織像では小葉中心性に肝障害を認めた｡この四
塩化炭素を 7.5ml門脈投与し 30分間全肝虚血にした群は､ Terblancheと
Hickmanが提唱す る肝不全モデルに必要 とされ る次の 6つの基準､
1･Reversibility,2･Reproducibility,3.Deathfromliverfailure,4.Therapeuticwindow,
5.Largeanimalmodel,6.Minimumhazardtopersonnelのうち1から5までを満た
していると言える｡今回我々が作成した､肝不全ブタモデルは肝不全の治療
効果､安全性を判定する上で有用であり､また､腹腔鏡下手術によって作成
した世界初のモデルである｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は､肝不全治療における人工肝臓の安全性や治療効果の評
価に必要な大動物肝不全モデルを開発する目的で､肝不全ブタモデ
ルを腹腔鏡下手術にて作成 したものである｡
腹腔鏡下に肝動脈を切離し､四塩化炭素を門脈内に投与後､門脈
を30分間クランプして作成したO四塩化炭素を5ml注入 した群
では全例生存 し､10ml注入した群では1.5時間以内に全例が
死亡した｡一方､7･5ml投与群では平均6.4時間後に肝不全
にて全例が死亡した｡7.5ml投与群では肝臓以外に障害を認め
ず､肝不全モデルに必要とされる基準を概ね満たしていた｡以上の
結果より､本モデルは大動物肝不全モデル として有用 と考えられ
る｡
よって本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
